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Streszczenie
Limfopoeza to złożony proces fizjologiczny, którego celem jest stworzenie repertuaru komórek ze 
swoistymi receptorami zdolnymi do odpowiedzi na antygeny. Powstanie receptora B-komórkowego 
(BCR) lub T-komórkowego (TCR) następuje wskutek rearanżacji genów immunoglobulinowych 
lub genów TCR, zachodzących z udziałem reakcji obejmujących powstanie podwójnych pęknięć 
DNA. Procesy edycji DNA BCR i TCR predysponują limfocyty do nabywania translokacji i mutacji 
o charakterze onkogennym stanowiących tło dla akumulacji kolejnych zaburzeń. Aberracje gene-
tyczne to częsty mechanizm patogenetyczny i w związku z tym są jednym z kryteriów diagnostycz-
nych nowotworów układu chłonnego. Konsekwencją genetycznych nieprawidłowości jest zaburzenie 
aktywności układów sygnałowych i kluczowych funkcji biologicznych, takich jak cykl komórkowy, 
apoptoza i metabolizm. Stransformowane komórki zachowują niektóre z cech swoich prawidłowych 
odpowiedników, na przykład zależność od tonicznego sygnału BCR i zdolność do interakcji z ich 
naturalnym mikrośrodowiskiem, stanowiącym źródło sygnałów wspierających wzrost nowotworu. 
W niniejszej pracy przedstawiono najistotniejsze i najczęstsze mechanizmy patogenezy nowotworów 
układu chłonnego oraz ich biologiczne konsekwencje.
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Abstract
Lymphocyte development is a complex and multistep process that leads to generation of a repertoire 
of cells endowed with specific receptors and capable of recognizing and responding to antigens. The 
B- (BCR) and T-cell (TCR) receptors are generated as a result of immunoglobulin or TCR gene re-
arrangements that involve DNA double strand breaks. The DNA editing processes occurring in de-
veloping lymphocytes predispose cells to primary translocations and oncogenic mutations, followed 
by additional aberrations accumulating in the background of these primary lesions. Arising typical, 
recurrent genetic abnormalities are a diagnostic feature of certain lymphoid malignancies. Genetic 
and epigenetic lesions accumulating within cells lead to deregulated signaling pathways and un-
controlled cell proliferation, resistance to apoptosis and metabolic changes. Transformed cells retain 
some features of their normal counterparts, such as reliance on tonic BCR signaling and signals 
delivered by microenvironment. In the current manuscript, we provide a concise review of common 
pathogenic mechanisms in lymphoid tumors and their biological implications.
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Wprowadzenie
Różnicowanie i dojrzewanie limfocytów jest 
wieloetapowym i złożonym procesem o wielo-
poziomowej regulacji. Limfocyty B i T pochodzą 
ze wspólnej progenitorowej komórki limfopoezy, 
jednak ich rozwój znacząco się różni (ryc. 1) [1]. 
Wczesne stadia rozwoju limfocytu B zachodzą 
w szpiku kostnym i są niezależne od egzogennych 
antygenów. Na tym etapie dochodzi do rekombinacji 
segmentów V, D i J genów łańcuchów ciężkiego 
(IgH, immunoglobulin heavy chain) i lekkiego (IgL, 
immunoglobulin light chain) immunoglobulin [2]. 
W procesie tym uczestniczą białka RAG (recombi-
nation activating gene) wprowadzające dwuniciowe 
pęknięcia DNA, niezbędne do zajścia rekombinacji 
[3]. Ostatecznym wynikiem rearanżacji jest eks-
presja receptora B-komórkowego (BCR, B-cell 
receptor) na powierzchni limfocytu B. Limfocyty 
produkujące niefunkcjonalne przeciwciała, o ob-
niżonym powinowactwie lub autospecyficzne, są 
eliminowane na drodze apoptozy [4]. Selekcję 
przechodzą jedynie te komórki B, w których pro-
cesy edycyjne doprowadziły do powstania funk-
cjonalnych przeciwciał o wysokim powinowactwie 
do antygenu. W wyniku reakcji germinalnej, która 
zachodzi po kontakcie z antygenem, limfocyty B 
ostatecznie przekształcają się w komórki plazma-
tyczne produkujące przeciwciała lub w komórki 
pamięci [4]. Podczas reakcji germinalnej dochodzi 
do powstania przejściowych pęknięć podwójnej nici 
DNA wskutek somatycznej hipermutacji (SHM, so-
Rycina 1. Rozwój limfocytów B i T oraz kluczowe czynniki transkrypcyjne regulujące ich różnicowanie; CLP — wspólna 
limfoidalna komórka progenitorowa; DN — podwójnie negatywny (tymocyt); DP — podwójnie pozytywny (tymocyt); 
ETP — wczesna komórka progenitorowa limfocytu T; MALT — pozawęzłowy chłoniak strefy brzeżnej
Figure 1. B- and T-cell development and critical transcription factors determining cell fate decision; CLP — common 
lymphoid progenitor; DN — double negative (thymocyte); DP — double positive (thymocyte); ETP — early T-cell 
progenitor; MALT — mucosa-associated lymphoid tissue
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matic hypermutation) i przełączania klas przeciwciał 
(CSR, class switch recombination). Dlatego limfocy-
ty germinalne są naturalnie narażone na powstanie 
translokacji i mutacji w obrębie onkogenów [5].
W rozwoju limfocytów T kluczową rolę od-
grywa kontakt komórek prekursorowych (tymocy-
tów) z komórkami epitelialnymi zrębu grasicy [6]. 
Komórki grasicy wytwarzają niezbędne dla rozwoju 
komórek T ligandy i czynniki wzrostu. Po wytwo-
rzeniu pre-receptora T-komórkowego (pre-TCR, 
pre- T-cell receptor) prekursory limfocytów T stają 
się niezależne od komórek grasicy i różnicują się 
w komórki podwójnie pozytywne CD4+CD8+, 
które po udanym przejściu selekcji negatywnej i po-
zytywnej opuszczają grasicę jako limfocyty CD4+ 
lub limfocyty CD8+ [7]. Podobnie jak w przypadku 
BCR, różnorodność TCR jest wynikiem rearanża-
cji genów we wczesnym stadium rozwoju. Jednak 
w przeciwieństwie do limfocytów B, DNA limfocy-
tów T nie podlega SHM ani CSR. Różnice te mogą 
tłumaczyć niższą częstość występowania chłoniaków 
T-komórkowych niż pochodzących z komórek B.
Molekularne podstawy  
patogenezy chłoniaków
Translokacje chromosomalne są częstymi aber-
racjami genetycznymi prowadzącymi do rozwoju 
chłoniaków. Fizjologiczne procesy edycji genów Ig 
i TCR, w trakcie których dochodzi do podwójnych 
pęknięć DNA, sprzyjają translokacjom z ich udzia-
łem [8]. Zrównoważone translokacje w chłoniakach 
najczęściej polegają na przemieszczeniu onkogenu 
w obręb kontroli regionów regulatorowych loci Ig lub 
TCR (tab. 1). Konsekwencją translokacji może być 
również powstanie genów fuzyjnych, których pro-
dukty białkowe wykazują konstytutywną aktywność 
kinazy lub modulatora transkrypcji [9].
Ważnym mechanizmem patogenetycznym 
w rozwoju chłoniaków B-komórkowych jest nie-
prawidłowa hipermutacja somatyczna (ASHM, 
aberrant SHM). Proces ten często dotyczy genów 
nieimmunoglobulinowych i obejmuje części kodują-
ce lub regulatorowe genów, zatem mutacje wprowa-
dzone wskutek ASHM powodują zmiany w ekspre-
sji i/lub ich aktywności [10]. Mutacje, które mogą 
wynikać z ASHM, zidentyfikowano w obrębie ponad 
6000 genów, w tym kinazy PIM1 (proviral integra-
tion site-1), BCL6 (B-cell lymphoma 6), MYC (v-myc 
myelocytomatosis viral oncogene homolog (avian)), 
RhoH/TTF (Ras homolog gene family, member H), FAS 
(TNF superfamily member 6), PAX5 (paired box gene 
5), BCL2 (B-cell lymphoma 2) oraz EZH2 (enhancer 
of zeste homolog 2) [10].
Obok wyżej wymienionych mechanizmów 
w nowotworach układu chłonnego istnieją częste 
mutacje somatyczne oraz zmiany liczby kopii ge-
nów dotyczących czynników transkrypcyjnych, bia-
łek sygnałowych, regulatorów cyklu komórkowego 
i genów supresorowych. Te aberracje strukturalne 
prowadzą do zaburzeń w dojrzewaniu i różnico-
waniu limfocytów, zaburzeń w regulacji cyklu 
komórkowego i apoptozy czy deregulacji szlaków 
sygnałowych i zwykle są związane z określonymi 
typami nowotworów układu chłonnego.
Konsekwencje genetycznych  
aberracji strukturalnych  
w nowotworach układu chłonnego
Zaburzenia różnicowania
Prawidłowa limfopoeza wymaga skoordyno-
wanego, hierarchicznego i ograniczonego w czasie 
działania licznych czynników transkrypcyjnych 
[11, 12]. Aberracje strukturalne prowadzące do 
zaburzeń ich aktywności, na przykład wskutek 
SHM regionów kodujących i/lub promotorowych, 
i/lub translokacji, prowadzą do zahamowania pra-
widłowego przebiegu różnicowania limfocytów. 
Zaburzenia te sprzyjają akumulacji dodatkowych 
aberracji molekularnych i stanowią częsty me-
chanizm patogenetyczny w rozwoju nowotworów 
układu chłonnego (ryc. 1–2, tab. 2).
Zaburzenia cyklu komórkowego i apoptozy
Rearanżacje i mutacje onkogenów i/lub nowo-
tworowych genów supresorowych w chłoniakach 
prowadzą do zaburzeń w kontroli cyklu komórko-
wego i przebiegu apoptozy. Translokacja MYC i/lub 
nadekspresja tego białka promuje progresję z fazy 
G0/G1 do fazy S cyklu komórkowego poprzez in-
dukcję ekspresji cyklin i kinaz zależnych od cyklin 
(CDK, cyclin dependent kinases) oraz zahamowanie 
ekspresji inhibitorów CDK, p21 i p15 [13]. Niekon-
trolowanej proliferacji komórek sprzyjają również 
częste aberracje cyklin i kinaz cyklinozależnych, 
na przykład CCND1 (cyclin D1), CCND3 (cyclin 
D3), CDK4 (tab. 3).
Utrata aktywności białek kontrolnych cyklu 
komórkowego Rb (retinoblastoma) i p53 często 
towarzyszy transformacji chłoniaków o niskim 
stopniu agresywności do chłoniaków bardziej agre-
sywnych [14]. Utrata locus p53(17p) i/lub mutacje 
inaktywujące TP53 (tumor protein p53) prowadzą 
do utraty zdolności komórki do zahamowania cyklu 
komórkowego i indukcji apoptozy w odpowiedzi 
na uszkodzenia DNA. Podobne konsekwencje 
powoduje utrata genu ATM (ataxia–telangiectasia 
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Tabela 1. Najczęstsze rearanżacje genetyczne w nowotworach układu chłonnego
Table 1. Common genetic rearengements in lymphoid malignancies
Nowotwór  
układu chłonnego
Rearanżacja Deregulowany gen  
lub białko fuzyjne
Konsekwencje
B-ALL t(12;21)(p13;q22),
t(1;19)(q23;p13),
t(9;22)(q34;q11.2)
t(11;...)(q23;...)
Rearanżacje Xp22Yp11
ETV6-RUNX1
TCF3-PBX1
BCR-ABL1
Rearanżacje MLL
CRLF2
Zaburzenia transkrypcji
Zaburzenia transkrypcji
Zaburzenia transdukcji sygnału
Zaburzenia epigenetyczne
Zaburzenia transdukcji sygnału
T-ALL t(10;11)(p13-14;q14-21)
t(10;11)(p12;q14)
t(5;14)(q35;q32)
t(1;14)(p32;q11)
t(1;7)(p32;q34)
t(11;14)(p13;q11
t(7;11)(q34;p13)
t(11;14)(p15;q11)  
t(11;14)(p15;q11)
Inv(7)(p15q34)
t(7;7)(p15;q34)
del 9q34
inv(14)(q13q32.33)  
t(7;14)(q34;q13)
t(6;7)(q23;q34)
CALM-AF10
PICALM-MLLT10
HOX11L2-BCL11B
TAL1
TAL1
LMO2
LMO2
TLX1
TLX3
HOXA
HOXA
SET-NUP214
NKX2.1
NKX2.1
c-MYB
Zaburzenia transkrypcji
Zaburzenia transkrypcji
Zaburzenia transkrypcji
Zaburzenia transkrypcji
Zaburzenia transkrypcji
Zaburzenia transkrypcji
Zaburzenia transkrypcji
Zaburzenia transkrypcji
Zaburzenia transkrypcji
Zaburzenia transkrypcji
Zaburzenia transkrypcji
Zaburzenia transkrypcji
Zaburzenia transkrypcji
Zaburzenia transkrypcji
Zaburzenia transkrypcji
DLBCL t(3;...)(q27;...)
t(14;18)(q32;q21)
t(8;...)(q24;...)
BCL6
BCL2
MYC
Deregulacja apoptozy, różnicowania  
i odpowiedzi na uszkodzenia DNA
Deregulacja apoptozy
Zaburzenia proliferacji
FL t(14;18)(q32;q21)
t(2;18)(p11;q21)
t(18;22)(q21;q11)
BCL2
BCL2
BCL2
Deregulacja apoptozy
Deregulacja apoptozy
Deregulacja apoptozy
MCL t(11;14)(q13;q32) CCND1 Indukcja cyklu komórkowego i proliferacji
MZL t(11;18)(q21;q21)  
t(1;14)(p22;q32),
t(1;2)(p22;p12)
t(14;18)(q21;q32)
t(3;14)(p14;q32)
API2-MALT1
BCL10
BCL10
MALT1
FOXP1
Zaburzenia transdukcji sygnału
Zaburzenia transdukcji sygnału
Zaburzenia transdukcji sygnału
Zaburzenia transdukcji sygnału
Zaburzenia transkrypcji i różnicowania
PCM t(4;14)(p16;q32)
t(6;14)(p21;q32)
t(11:14)(q13;q32)
t(14;16)(q23q32)
t(14;20)(q32;q12)
FGFR3 i MMSET
CCND3
CCND1
MAF
MAFB
Zaburzenia cyklu komórkowego
Zaburzenia cyklu komórkowego
Zaburzenia cyklu komórkowego
Zaburzenia cyklu komórkowego
Zaburzenia cyklu komórkowego
LPL t(9;14)(p13;q32) PAX5 Zaburzenia transkrypcji i różnicowania
cHL t(16;...)(p.13;...) C2TA Działanie immunomodulujące
PMLBCL t(16;...)(p.13...) C2TA Działanie immunomodulujące
BL t(8;14)(q24;q32)
t(8;22)(q24;q11) 
t(2;8)(p12;q24)
MYC
MYC
MYC
Zaburzenia proliferacji
Zaburzenia proliferacji
Zaburzenia proliferacji
T-PLL Abn 8, t(8;8)(p12;q11)
t(14;14)(q11;q32)
t(X;14)(q28;q11)
MYC
TCL1
MTCP1
Zaburzenia proliferacji
Zaburzenia transdukcji sygnału
Zaburzenia transdukcji sygnału
ALCL, ALK+ t(2;5)(p23;q35)
t(1;2)(q25;p23)
t(2;3)(p23;q11)
inv(2)(p23q35)
t(2;17)(p23;q23)
ALK/NPM1
ALK/TPM3
ALK/TFG
ALK/ATIC
ALK/CLTC
Zaburzenia transdukcji sygnału
Zaburzenia transdukcji sygnału
Zaburzenia transdukcji sygnału
Zaburzenia transdukcji sygnału
Zaburzenia transdukcji sygnału
ALCL, ALK– t(6;7)(p25;q32.3) DUSP22-FRA7H Zaburzenia epigenetyczne
PTCL-NOS t(5;9)(q33;q22) ITK-SYK Zaburzenia transdukcji sygnału
B-ALL (B lymphoblastic leukemia/lymphoma) — białaczka/chłoniak limfoblastyczny z komórek B; T-ALL (T lymphoblastic leukemia/lymphoma) — białaczka/chłoniak lim-
foblastyczny z komórek T; DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) — chłoniak rozlany z dużych komórek B; FL (follicular lymphoma) — chłoniak grudkowy;  
MCL (mantle cell lymphoma) — chłoniak z komórek płaszcza; MZL (marginal zone lymphoma) — chłoniak strefy brzeżnej; PCM (plasma cell myeloma) — szpiczak pla-
zmocytowy; LPL (lymphoplasmacytic lymphoma) — chłoniak limfoplazmocytowy; cHL (classical Hodgkin lymphoma) — klasyczny chłoniak Hodgkina; PMLBCL (pimary 
mediastinal large B-cell lymphoma) — pierwotny chłoniak śródpiersia z dużych komórek B; BL (Burkitt lymphoma) — chłoniak Burkitta; T-PLL (T cell prolymphocytic 
leukemia) — białaczka prolimfocytowa z komórek T; ALCL (anaplastic large-cell lymphoma) — chłoniak anaplastyczny z dużych komórek; PTCL-NOS (peripheral T-cell 
lymphoma, not otherwise specified) — chłoniak z obwodowych komórek T, bliżej nieokreślony
325www.hematologia.viamedica.pl
Emilia Białopiotrowicz i wsp., Patogeneza nowotworów układu chłonnego
Rycina 2. Ontogeneza nowotworów B-komórkowych; GC — germinal center
Figure 2. Ontogenesis of B-cell malignancies; GC — germinal center
Tabela 2. Czynniki transkrypcyjne warunkujące prawidłowy przebieg różnicowania limfocytów ulegające deregulacji w nowo-
tworach układu chłonnego
Table 2. Transcription factors determining lymphocyte development commonly deregulated in lymphoid malignancies
Typ Deregulowane czynniki transkrypcyjne
B-ALL PAX5, IKZF, ETV6, RUNX1, EBF1, HOXA, MEIS1
MZL FOXP1
DLBCL BCL6, BLIMP1, XBPI, SPI-B, IRF4, MYC, PAX5, IRF8, BOB1 (POU2F1)
BL MYC
PCM IRF4, BLIMP1, XBPI
cHL ID2, BOB1, PU.1, OCT2, ABF1, NOTCH1, E2A
T-ALL NOTCH1, TAL1, TAL2, HOX11, HOX11L2, LYL1, LEF1, ETV6
B-ALL (B lymphoblastic leukemia/lymphoma) — białaczka/chłoniak limfoblastyczny z komórek B; MZL (marginal zone lymphoma) — chłoniak strefy brzeżnej; DLBCL (dif-
-fuse large B-cell lymphoma) — chłoniak rozlany z dużych komórek B; BL (Burkitt lymphoma) — chłoniak Burkitta; PCM (plasmacytic myeloma) — szpiczak plazmocy-
towy; cHL (classical Hodgkin lymphoma) — klasyczny chłoniak Hodgkina; T-ALL (T lymphoblastic leukemia/lymphoma) — białaczka/chłoniak limfoblastyczny z komórek T
mutated) kodującego kinazę inicjującą odpowiedź 
komórki na uszkodzenia DNA i prowadzącą do 
zatrzymania cyklu komórkowego lub apoptozy. 
Inaktywacja p53 i ATM w nowotworach limfoidal-
nych stanowi niekorzystny czynnik rokowniczy 
[15]. Dysfunkcje szlaku p53 mogą się pojawiać 
również w wyniku mutacji i zaburzeń ekspresji re-
gulatorów p53, w tym MDM2 (mouse double minute 
2 homolog), aberracji CDKN2A (cyclin-dependent 
kinase inhibitor 2A) i COP1 (caspase recruitment 
domain-containing protein 16) [14].
Zaburzenia procesu apoptozy w chłoniakach 
dotyczą zarówno szlaku zewnątrzpochodnego (wy-
zwalanego przez sygnały zewnętrzne działające na 
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receptory śmierci), jak i szlaku wewnątrzpochod-
nego (mitochondrialnego). Podstawowe znaczenie 
w kontroli wewnątrzpochodnego szlaku apopto-
tycznego ma rodzina białek BCL2. Zaburzenia w eg-
zekucji apoptozy mogą wynikać ze strukturalnych 
mechanizmów genetycznych prowadzących do 
nadekspresji białek antyapoptotycznych lub utraty 
białek proapoptotycznych. Translokacja t(14;18) 
w chłoniaku grudkowym (FL, follicular lympho-
Tabela 3. Zaburzenia aktywności procesów komórkowych i szlaków sygnałowych w nowotworach układu chłonnego
Table 3. Commonly altered cellular processes and signaling pathways in lymphoid malignancies
Proces/szlak Zaburzenia molekularne Typowe nowotwory układu 
chłonnego z zaburzeniem
Konsekwencje
Cykl 
komórkowy
Nadekspresja MYC
Nadekspresja CCND1
Nadekspresja CCND3
Inaktywacja CDKN2A
Inaktywacja RB
BL, DLBCL, PCM, T-ALL, in.
MCL
DLBCL, SMZL, PCM
MCL, FL, DLBCL
DLBCL, PCM, cHL
Niekontrolowana proliferacja
Apoptoza Inaktywacja FAS
Translokacje BCL2
FL, MALT, DLBCL, PCM, cHL
FL, DLBCL, CLL
Oporność na działanie czyn-
ników indukujących apoptozę
Szlak p53 Inaktywacja p53
Nadekspresja MDM2
Inaktywacja ATM
T-ALL, chłoniaki NK/T i PTCL, B-ALL, PLL, 
CLL, MZL, MCL, BL, HCL,  
cHL, FL, DLBCL, PCM
cHL, DLBCL FL, MCL, MZL, BL, ALL, 
AML, CLL, PCM
CLL, MCL, T-PLL
Zaburzenia w odpowiedzi 
na stres komórkowy (m.in. 
uszkodzenia DNA), zaburze-
nia naprawy DNA, cyklu 
komórkowego, starzenia 
komórek i autofagii
NFkB Inaktywacja TNFAIP3
Mutacje MYD88
Mutacje CARD11
Inaktywacja TRAF2
Inaktywacja TRAF3
Nadekspresja cREL
Inaktywacja IKBA
Nadekspresja MALT1
DLBCL, FL, cHL, MZL
LPL, DLBCL, CLL
DLBCL, MCL
DLBCL
cHL, PCM
DLBCL, cHL
HL
MALT
Proliferacja i aktywacja 
komórek, działanie antyapop-
totyczne
PI3K/AKT Mutacje PI3KCD, PIK3R1
Mutacje MTOR
Inaktywacja PTEN
Inaktywacja SHIP1
DLBCL, MCL
DLBCL, MCL, PTCL
T-ALL, DLBCL
T-ALL
Proliferacja, wzrost, 
zwiększenie translacji białek, 
działanie antyapoptotyczne
MAPK Mutacje BRAF
Mutacje N-RAS
Mutacje K-RAS
HCL, PCM, T-ALL, B-ALL
PCM, T-ALL, B-ALL
PCM, T-ALL, B-ALL
Proliferacja, działanie  
antyapoptotyczne
JAK/STAT Amplifikacje JAK2
Białka fuzyjne JAK2
Inaktywacja SOCS1
cHL, PMLBCL
T-ALL, B-ALL, PTCL
cHL, MCL
Proliferacja, działanie  
antyapoptotyczne
Remodelo-
wanie chro-
matyny
Inaktywacja EZH2
Inaktywacja MLL2
Inaktywacja MEF2B
Inaktywacja CREBBP
inaktywacja P300
DLBCL, FL, T-ALL
DLBCL, FL
DLBCL, FL
DLBCL, FL
FL, T-ALL
Zaburzenia ekspresji genów  
i aktywności czynników  
transkrypcyjnych
BL (Burkitt lymphoma) — chłoniak Burkitta; DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) — chłoniak rozlany z dużych komórek B; PCM (plasma cell myeloma) — szpiczak plazmo-
cytowy; T-ALL (T lymphoblastic leukemia/lymphoma) — białaczka/chłoniak limfoblastyczny z komórek T; MCL (mantle cell lymphoma) — chłoniak z komórek płaszcza; 
SMZL (splenic marginal zone lymphoma) — śledzionowy chłoniak strefy brzeżnej; FL (follicular lymphoma) — chłoniak grudkowy; MALT (mucosa-associated lymphoid 
tissue) — pozawęzłowy chłoniak strefy brzeżnej; cHL (classical Hodgkin lymphoma) — klasyczny chłoniak Hodgkina; CLL (chronic lymphocytic leukemia) — przewlekła bia-
łaczka limfocytowa/chłoniak limfocytowy; chłoniak NK/T — chłoniak z komórek naturalnej cytotoksyczności/komórek T; PTCL (peripheral T-cell lymphoma) — chłoniak  
z obwodowych komórek T; B-ALL (B lymphoblastic leukemia/lymphoma) — białaczka/chłoniak limfoblastyczny z komórek B; PLL (prolymphocytic leukemia) — białaczka 
prolimfocytowa; MZL (marginal zone lymphoma) — chłoniak strefy brzeżnej; HCL (hairy cell leukemia) — białaczka włochatokomórkowa; T-PLL (T cell prolymphocytic 
leukemia) — białaczka prolimfocytowa z komórek T; LPL (lymphoplasmacytic lymphoma) — chłoniak limfoplazmocytowy; PMLBCL (primary mediastinal large B-cell 
lymphoma) — chłoniak pierwotny śródpiersia z dużych komórek B
ma) i w chłoniaku rozlanym z dużych komórek B 
(DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma), prowa-
dząca do nadekspresji antyapoptotycznego białka 
BCL2, stanowi jedno z najczęstszych zaburzeń 
w szlaku mitochondrialnym [16]. Nowotworowe 
limfocyty charakteryzują się również nadekspre-
sją innych białek antyapoptotycznych, w tym: 
MCL1 (myeloid cell leukemia 1), BCL-xL (B-cell 
lymphoma-extra large), BFL1/A1 (Bcl-2 related 
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protein A1), lub utratą ekspresji białek proapopto-
tycznych (np. BIM, Bcl-2-interacting mediator of 
cell death) [17, 18].
Około 20% chłoniaków B-komórkowych wywo-
dzących się z komórek germinalnych lub postgermi-
nalnych ma mutacje somatyczne w genie receptora 
śmierci FAS (TNFSF6, TNF receptor superfamily 
member 6). Mutacje FAS są częstsze w chłoniakach 
rozwijających się na podłożu autoagresji [19].
Zaburzenia transdukcji sygnału
Aberracje strukturalne dotyczące genów bia-
łek szlaków sygnałowych prowadzą zwykle do ich 
konstytutywnej aktywacji, pobudzenia limfocytów, 
niekontrolowanej proliferacji komórek nowotworo-
wych i ich oporności na sygnały proapoptotyczne. 
Do najczęściej zmienionych układów sygnałowych 
należą szlaki prowadzące do aktywacji czynnika 
transkrypcyjnego NFkB (nuclear factor kappa-light-
-chain-enhancer of activated B cells), osi PI3K/AKT 
(phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B), szlaku 
MAPK (mitogen-activated protein kinase) oraz ka-
skady JAK (Janus kinase)/STAT (signal transducer 
and activator of transcription).
Do konstytutywnej aktywacji czynnika transkry- 
pcyjnego NFkB w chłoniakach mogą prowadzić ak-
tywujące mutacje w genach białek odpowiadających 
za transdukcję sygnałów z receptorów powierzch-
niowych (m.in. BCR, receptory z rodziny czynnika 
martwicy nowotworów [TNF, tumor necrosis fac-
tor]), na przykład: TNFAIP3/A20 (TNF alpha-in-
duced protein 3), CARD11 (caspase recruitment do-
main-containing protein 11), MYD88 (myeloid diffe-
rentiation primary response gene 88), BCL10 (B-cell 
lymphoma/leukemia 10), MALT1 (mucosa-associated 
lymphoid tissue lymphoma translocation protein 1), 
RANK (receptor activator of nuclear factor B), TRAF2 
i TRAF5 (TNF receptor-associated factor 2 i 5), 
MAP3K7 (mitogen-activated protein kinase kinase 
kinase 7) [20]. Konsekwencją konstytutywnej ak-
tywności NFkB jest między innymi ekspresja genów 
warunkujących progresję cyklu komórkowego i proli-
ferację (cyklina D2) oraz genów antyapoptotycznych: 
BCL2, BFL1/A1 (BCL2-related protein A1), BCL-xL, 
TRAF-1, c-IAP (cellular inhibitor of apoptosis 1), 
c-FLIP (cellular FLICE-like inhibitory protein).
Konstytutywna aktywność szlaku PI3K-AKT 
może wynikać z mutacji aktywujących PIK3CD 
(phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase, 
catalytic subunit delta), PIK3R1 (phosphatidylino-
sitol 3-kinase regulatory subunit alpha) i mTOR 
(mammalian target of rapamycin kinase), jak rów-
nież z inaktywacji PTEN (phosphatase and tensin 
homolog deleted on chromosome ten) i SHIP1 (phosp-
hatidylinositol-3,4,5-trisphosphate 5-phosphatase 1) 
[21, 22]. Do aktywacji szlaku PI3K/AKT/mTOR 
dochodzi również w wyniku aktywności układów 
sygnałowych związanych z BCR, kinazą SYK 
(spleen tyrosine kinase), białkiem RAS (rat sarco-
ma) oraz wskutek działania fuzyjnych kinaz, mię-
dzy innymi NPM-ALK (nucleophosmin-anaplastic 
lymphoma kinase) i BCR-ABL1 (BCR-V-abl Abelson 
murine leukemia viral oncogene homolog 1) [23]. 
W wyniku aktywacji kinazy AKT następują inak-
tywacja czynników proapoptotycznych BIM i BAD 
(Bcl-2-associated death promotor), pobudzenie pro-
liferacji i aktywności metabolicznej komórki oraz 
nasilenie translacji białek. Nadmierna aktywność 
szlaku PI3K/AKT prowadzi do inaktywacji czynni-
ków transkrypcyjnych FOXO1 (forkhead box O1) 
i FOXO3a (forkhead box O3), a w konsekwencji 
— do zahamowania ich działania proapoptotycz-
nego [24].
Zaburzenia szlaku MAPK mogą wynikać 
z aktywujących mutacji w obrębie KRAS (v-Ki-
-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog), 
NRAS (neuroblastoma RAS viral oncogene homolog) 
i BRAF (serine/threonine-protein kinase B-Raf). 
Mutacje aktywujące RAS występują stosunkowo 
często w szpiczaku plazmocytowym (PCM, plasma 
cell myeloma; 28%), ostrej białaczce limfoblastycz-
nej z komórek T (T-ALL, T-cell acute lymphobla-
stic leukemia), ostrej białaczce limfoblastycznej 
z komórek B (B-ALL, B-cell acute lymphoblastic 
leukemia) z hipodiploidią (ok. 25% chorych), zaś 
mutacje BRAF spotyka się u wszystkich chorych 
z białaczką włochatokomórkową (HCL, hairy cell 
leukemia). W innych nowotworach limfoidalnych 
wymienione mutacje są stosunkowo rzadkie [25, 
26]. Do aktywacji kaskady MAPK mogą prowadzić 
również konstytutywnie aktywne kinazy będące 
produktami genów fuzyjnych, na przykład BCR-
-ABL1 w B-ALL lub NPM-ALK w chłoniaku ana-
plastycznym z dużych komórek (ALCL, anaplastic 
large-cell lymphoma) [27].
Aktywacja szlaku JAK/STAT w chłoniakach 
zwykle następuje w wyniku amplifikacji locus kina-
zy JAK2 (9p23) lub w wyniku mutacji inaktywują-
cych białka SOCS (suppressor of cytokine signalling) 
[28, 29]. Do aktywacji czynników transkrypcyjnych 
STAT może dochodzić również wskutek działania 
konstytutywnie aktywnych kinaz BCR-ABL1 lub 
ALK. Do rzadszych przyczyn aktywacji szlaku 
JAK/STAT należą rearanżacje receptorów cytokino-
wych (CRLF2, cytokine receptor-like factor 2; w B-
-ALL) lub translokacje prowadzące do powstania 
genów fuzyjnych, w tym: TEL-JAK2 (ETS variant 
gene 6-Janus kinase 2) w T-ALL, PAX5-JAK2 (paired 
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box 5-Janus kinase 2) w B-ALL, PCM1-JAK2 (peri-
centriolar material 1-Janus kinase 2) w chłoniakach 
T-komórkowych [27, 30]. W nowotworach układu 
chłonnego mutacje aktywujące JAK2 są rzadsze niż 
w nowotworach mieloidalnych i dotyczą niektórych 
podtypów ALL. Aktywacja kinazy JAK2 prowadzi 
do konstytutywnej aktywności stymulujących proli-
ferację i działających antyapoptotycznie czynników 
transkrypcyjnych STAT3 i STAT5 [31].
Zaburzenia epigenetyczne
Kontrola epigenetyczna polega na regulacji 
ekspresji genów poprzez wpływ na strukturę chro-
matyny. Zmiany te mogą mieć charakter globalny 
lub dotyczyć tylko wybranych regionów genomu. 
Zaburzenia regulacji epigenetycznej w nowotwo-
rach limfoidalnych często mają podłoże strukturalne 
i wynikają z mutacji w genach odpowiedzialnych za 
kontrolę epigenetyczną: EZH2, MLL2 (mixed line-
age leukemia 2), IDH1 (isocitrate dehydrogenase 1), 
CREBBP/EP300 (CREB-binding protein/E1A 
binding protein p300), ARID1A (AT-rich interactive 
domain-containing protein 1A), SUZ12 (suppres-
sor of zeste 12) [32, 33]. Niektóre z tych genów 
(np. CREBBP/EP300) mogą wpływać również na 
aktywność kluczowych w patogenezie chłoniaków 
czynników transkrypcyjnych. Mutacje i utrata ak-
tywności CREBBP i p300 w DLBCL prowadzą do 
zmniejszenia acetylacji BCL6 (co potęguje aktyw-
ność tego onkogenu) lub p53 (wyłączenie funkcji 
supresorowych) [34].
Udział BCR w patogenezie chłoniaków
Aktywność BCR wyzwalana przez kontakt 
z antygenem jest kluczowym mechanizmem wa-
runkującym aktywację limfocytów i ich terminalne 
różnicowanie [35]. Ponadto BCR transmituje to-
niczne, niezależne od antygenu sygnały działające 
antyapoptotycznie, a jego obecność na powierzchni 
naiwnych limfocytów B, limfocytów germinal-
nych i pamięci jest warunkiem podtrzymania ich 
populacji [36]. Sygnał BCR powoduje aktywację 
kinaz SYK i BTK (Bruton’s tyrosine kinase), akty-
wujących z kolei kinazę białkową C beta (PKCb, 
protein kinase C beta) oraz szlaki PI3K/AKT, MAPK 
i czynnik transkrypcyjny NFkB [37, 38]. W chło-
niakach B-komórkowych toniczny sygnał BCR 
może ulegać nasileniu wskutek mutacji w genach 
białek odpowiedzialnych za transdukcję sygnału 
(CD79b, cluster of differentiation 79b). Podobne 
do aktywacji BCR konsekwencje mają mutacje 
aktywujące ścieżki zależne od BCR (np. mutacje 
CARD11) lub infekcja wirusem Epstein-Barr (EBV, 
Epstein-Barr virus) [23, 39]. Długotrwała aktywacja 
limfocytów B przez stymulację antygenową BCR 
jest czynnikiem etiologicznym chłoniaków rozwija-
jących się na podłożu chorób autoimmunizacyjnych 
i przewlekłych infekcji. Za udziałem sygnału BCR 
w patogenezie chłoniaków przemawia również pre-
ferencyjne występowanie określonych sekwencji 
BCR, tak zwanych stereotypowych BCR, u chorych 
na przewlekłą białaczkę limfocytową (CLL, chronic 
lymphocytic leukemia), chłoniaka z komórek płasz-
cza (MCL, mantle cell lymphoma) i chłoniaka strefy 
brzeżnej (MZL, marginal zone lymphoma), wska-
zujące na patogenetyczną rolę antygenów w ich 
rozwoju [40, 41].
Mikrośrodowisko
Ważną rolę w patogenezie niektórych nowo-
tworów układu chłonnego pełnią komórki i sygnały 
pochodzące z podścieliska. Komórki nowotwo-
rowe, których prawidłowe prekursory wywodzą 
się z niszy szpikowej lub z węzłów chłonnych, 
zachowują zdolność do kontaktu z podścieliskiem 
i wpływają zwrotnie na jego funkcję. W białaczkach 
limfoblastycznych i PCM bezpośrednie kontakty 
komórek nowotworowych z mikrośrodowiskiem 
oraz parakrynne sygnały cytokinowe i chemoki-
nowe aktywują antyapoptotyczne mechanizmy 
sygnałowe komórek nowotworowych oraz sprzyjają 
proliferacji [42, 43]. Kontakty te wpływają również 
na białaczkowe komórki macierzyste. W nowo-
tworach proliferujących w węzłach chłonnych lub 
pozawęzłowych grudkach chłonnych (np. CLL, 
FL, DLBCL, MZL) wpływ antygenów i wzajemne 
relacje między komórkami nowotworowymi a mi-
krośrodowiskiem mogą początkowo przypominać 
oddziaływania między prawidłowym limfocytem 
i komórkami podścieliska węzłowego, a ich skut-
kiem jest proliferacja komórek nowotworowych. 
Interakcja komórek nowotworowych z komórkami 
sąsiadującymi odbywa się poprzez wydzielanie cy-
tokin (np. BAFF [B-cell activating factor], APRIL 
[a proliferation inducing ligand], interleukina 4, 
5, 6, 10 [IL-4, -5, -6, -10]) i chemokin (CXCL12, 
CXCL13, C-X-C motif chemokine 12, 13) oraz 
poprzez bezpośredni kontakt za pośrednictwem 
integryn i ich receptorów, białek nadrodziny TNF 
(CD40, CD30, CD28/CD80), a także innych me-
chanizmów [44, 45]. Komórki nowotworowe mogą 
wydzielać substancje bioaktywne, które wpływają 
na skład mikrośrodowiska i/lub uwalniają do oto-
czenia czynniki hamujące przeciwnowotworową 
odpowiedź immunologiczną spowodowaną obec-
nością nowotworu, na przykład: PD1 (programmed 
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cell death protein 1), CD95, IL-10, transformujący 
czynnik wzrostu beta (TGF-b, transforming growth 
factor b), galektynę 1 (LGALS1, lectin, galactoside-
-binding, soluble 1) [46, 47].
Skład mikrośrodowiska, będący wypadkową 
powyższych mechanizmów, wpływa na biologiczną 
agresywność nowotworu. Zarówno odsetek makro-
fagów, limfocytów cytotoksycznych i limfocytów 
regulatorowych Treg (regulatory T-cell) w nacieku, 
jak i jego stan funkcjonalny — definiowany przez 
globalny profil ekspresji genów — mają znaczenie 
prognostyczne, między innymi w klasycznym chło-
niaku Hodgkina (cHL, classical Hodgkin lymphoma), 
FL, DLBCL i CLL [48–50]. W DLBCL obecność na-
cieków komórkowych odzwierciedlających procesy 
neoangiogenetyczne, w tym nadekspresja czynnika 
wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF, vascular 
endothelial growth factor), wiąże się z gorszą odpo-
wiedzią na leczenie [51].
Infekcje wirusowe, bakteryjne i choroby 
autoimmunologiczne w patogenezie  
nowotworów układu chłonnego
Związek epidemiologiczny między zakaże-
niami wirusowymi a występowaniem niektórych 
podtypów chłoniaków znany jest od dawna. Za-
każenie EBV potwierdzono w 95% przypadków 
zachorowań na endemicznego chłoniaka Bur-
kitta (BL, Burkitt lymphoma) oraz w około 20% 
przypadków BL występujących poza rejonem 
Afryki Równikowej [52, 53]. Obecność wirusa 
stwierdza się również w około 40% przypadków 
cHL [54]. Infekcja EBV wydłuża czas przeżycia 
i inicjuje poliklonalną proliferację limfocytów B 
poprzez wirusowe białka LMP1 i LMP2a (latent 
membrane protein 1, 2a), które aktywują podobne 
szlaki sygnałowe, jak — odpowiednio — BCR 
i CD40 [39, 55]. Wirus Epstein-Barr jest również 
ważnym czynnikiem etiopatogenetycznym limfo-
proliferacji u osób z obniżoną odpornością, w tym 
potransplantacyjnych chorób limfoproliferacyjnych 
(PTLD, post-transplant lymphoproliferative disorder) 
i chłoniaków u chorych z zespołem nabytego niedo-
boru odporności (AIDS, acquired immunodeficiency 
syndrome). Genom EBV stwierdza się również 
w innych chłoniakach z dużych komórek B, w tym 
związanych z przewlekłym procesem zapalnym, 
u osób starszych i w chłoniaku plazmablastycznym.
Do limfotropowych i potencjalnie onkogen-
nych wirusów należą ludzkie wirusy herpes typu 6 
(human herpes virus, type 6) i 8 (human herpes 
virus, type 8). Obecność HHV-8 stwierdza się 
u osób z pierwotnym chłoniakiem wysiękowym 
(PEL, primary effusion lymphoma), u chorych na 
AIDS oraz u pacjentów z wieloogniskową chorobą 
Castelmana i/lub chłoniakami z dużych komórek B 
rozwijającymi się na podłożu tej choroby [52].
Onkogennie działa również infekcja retrowi-
rusem HTLV-I (human T-cell leukemia/lymphoma 
virus type I). W populacjach, w których stwierdza 
się zwiększony odsetek występowania przeciwciał 
przeciw HTLV-I, jednocześnie występuje wzrost 
zachorowań na białaczkę/chłoniaka T-komórkowe-
go dorosłych [56].
W odniesieniu do pozostałych wirusów wyka-
zujących epidemiczny związek z zachorowaniem 
nie wykryto, jak dotąd, bezpośrednich mecha-
nizmów transformujących. Chłoniaki stanowią 
częste powikłanie zakażenia ludzkim wirusem 
upośledzenia odporności (HIV, human immudefi-
ciency virus), głównie w pełnoobjawowym okresie 
choroby (AIDS) [57]. Udowodniono związek między 
zakażeniem wirusem zapalenia wątroby typu C 
(HCV, hepatitis C virus) a zwiększonym ryzykiem 
rozwoju chłoniaka limfoplazmocytowego (LPL, 
lymphoplasmacytic lymphoma) i śledzionowego 
chłoniaka strefy brzeżnej (SMZL, splenic margi-
nal zone lymphoma) [58, 59]. Obserwowano także 
częstszą obecność przeciwciał przeciw wirusowi 
cytomegalii (CMV, cytomegalovirus) u chorych na 
ziarniniaka grzybiastego (MF, mycosis fungoides) 
i zespół Sezary’ego.
Ważnym czynnikiem etiopatogenetycznym 
chłoniaków są infekcje bakteryjne i choroby au-
toimmunologiczne. Dotyczy to przede wszystkim 
MZL rozwijających się w obrębie tkanki limfatycz-
nej błon śluzowych przewodu pokarmowego, dróg 
oddechowych i skóry. Modelowym przykładem dla 
tej grupy chłoniaków nie-Hodgkina (NHL, non-
-Hodgkin lymphoma) jest pozawęzłowy chłoniak 
strefy brzeżnej (MALT, mucosa-associated lymphoid 
tissue) żołądka. Wywodzi się on z tkanki limfa-
tycznej błony śluzowej żołądka, której rozwój jest 
następstwem przewlekłego zakażenia wywołanego 
przez Helicobacter pylori [60]. W początkowym 
okresie zapalenia do śluzówki żołądka wnikają 
limfocyty B i T — jako odpowiedź immunologicz-
na na obecność bakterii. Długo utrzymująca się 
stymulacja antygenowa limfocytów reaktywnych 
w tak zmienionej śluzówce żołądka może prowadzić 
do niestabilności genetycznej i aberracji cytogene-
tycznych w tych komórkach.
Podobna sekwencja zdarzeń etiopatogenetycz-
nych może dotyczyć innych chłoniaków MALT po-
wstałych na tle chorób autoimmunologicznych, w tym 
o charakterze miejscowym (zapalenie tarczycy typu 
Hashimoto, zespół Sjögrena) i układowym (toczeń 
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trzewny, reumatoidalne zapalenie stawów). Charak-
terystyczne jest także występowanie infekcji bakte-
ryjnych poprzedzających MZL o innych lokalizacjach 
pozawęzłowych. Wykazano, że skórne MZL często 
poprzedza infekcja Borrelia burgdorferi, chłoniaki 
jelitowe — infekcja Campylobacter jejuni, a okolic 
oczodołu — Chlamydia psitacci [61–63] (tab. 4).
Stany upośledzonej odporności  
i czynniki jatrogenne
Osoby z wrodzonymi i nabytymi defektami im-
munologicznymi oraz poddane leczeniu immunosu-
presyjnemu należą do grupy o zwiększonym ryzyku 
zachorowania na chłoniaki [53]. Wśród pacjentów 
z zespołem Wiskott-Aldricha, ataksją–telangiekta-
zją i innymi wrodzonymi zespołami upośledzenia 
odporności chłoniaki występują częściej i stanowią 
od 1/3 do 2/3 wszystkich zachorowań na nowotwory 
[53, 64]. U chorych po przeszczepieniach narządów 
stosowanie immunosupresji sprzyja proliferacji po-
liklonalnych limfocytów B (PTLD) [53, 65]. Ryzyko 
zachorowania na nowotwory układu chłonnego 
zwiększa również wcześniejsze leczenie innego 
nowotworu, zwłaszcza w przypadku skojarzonej 
chemio- i radioterapii.
Podsumowanie
Nowotwory układu chłonnego wywodzą się 
z różnych stadiów ontogenezy limfocytów i sta-
nowią heterogenną pod względem molekularnym 
i klinicznym grupę chorób. Zdarzeniem inicjującym 
nowotworzenie są genetyczne aberracje struktu-
ralne prowadzące do deregulacji onkogenów i/lub 
utraty genów supresorowych, a w konsekwencji 
— zaburzeń różnicowania, niekontrolowanej pro-
liferacji i wzrostu, zaburzeń w kontroli i przebie-
gu apoptozy, deregulacji układów przewodzenia 
sygnału i zmian metabolicznych. Stransformo-
wane komórki akumulują dodatkowe (wtórne) 
zaburzenia genetyczne i wykazują tendencję do 
klonalnej ewolucji, która sprzyja selekcji najbar-
dziej agresywnych i najmniej immunogennych 
klonów. W patogenezie chłoniaków istotną rolę 
odgrywają również czynniki pozagenetyczne, takie 
jak mikrośrodowisko, infekcje czy niedobory od-
porności. Celem poznania tych patogenetycznych 
mechanizmów jest identyfikacja racjonalnych celów 
terapeutycznych i opracowanie terapii celowanych. 
Złożoność mechanizmów patogenetycznych warun-
kujących biologiczne zróżnicowanie tych nowotwo-
rów, a ponadto ich klonalna dynamika i ewolucja 
Tabela 4. Udział czynników infekcyjnych w etiopatogenezie nowotworów układu chłonnego
Table 4. Infectious agents in the pathogenesis of lymphoid malignancies
Czynnik infekcyjny Uwagi
Wirusy limfotropowe
EBV BL (zwłaszcza przypadki endemiczne), cHL, DLBCL, chłoniak z komórek NK typu nosowego
HHV-8 Choroba Castelmana, PEL
HTLV-1 ATLL
Czynniki infekcyjne powodujące immunosupresję
HIV BL, DLBCL, PEL, PBL
Czynniki infekcyjne powodujące przewlekłą stymulację układu odpornościowego
HCV SMZL
Helicobacter pylori Chłoniak typu MALT żołądka
Chlamydia psittaci Chłoniak typu MALT przydatków oka, przewodu pokarmowego i układu oddechowego, 
chłoniak DLBCL skóry
Borrelia burgdorferi Chłoniaki skórne typu MALT, FL i DLBCL
Campylobacter jejuni Immunoproliferacyjna choroba jelit
Plasmodium falciparum Endemiczna postać BL
EBV (Epstein-Barr virus) — wirus Epstein-Barr; BL (Burkitt lymphoma) — chłoniak Burkitta; cHL (classical Hodgkin lymphoma) — klasyczny chłoniak Hodgkina; DLBCL (dif- 
fuse large B-cell lymphoma) — chłoniak rozlany z dużych komórek B; komórka NK — komórka naturalnej cytotoksyczności; HHV-8 (human herpes virus, type 8) — ludz-
ki wirusy herpes 8; PEL (primary effusion lymphoma) — chłoniak wysiękowy; HTLV-I — human T-cell leukemia/lymphoma virus type I; ATLL (adult T-cell leukemia/ 
/lymphoma) — białaczka/chłoniak z komórek T dorosłych; HIV (human immudeficiency virus) — ludzki wirus upośledzenia odporności; PBL (plasmablastic lymphoma)  
— chłoniak plazmablastyczny; HCV (hepatitis C virus) — wątroba typu C; SMZL (splenic marginal zone lymphoma) — śledzionowy chłoniak strefy brzeżnej; MALT (mu-
cosa-associated lymphoid tissue lymphoma) — pozawęzłowy chłoniak strefy brzeżnej; FL (follicular lymphoma) — chłoniak grudkowy
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sprawiają, że zadanie to wydaje się dziś znacznie 
trudniejsze niż początkowo zakładano. W świetle 
aktualnych badań racjonalne zastosowanie terapii 
celowanych będzie wymagać nie tylko wyjaśnienia 
przyczyn heterogenności molekularnej poszczegól-
nych typów chłoniaków, ale również personalizacji 
terapii i jej dostosowania do klonalnej architektury 
nowotworu u każdego chorego.
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